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Summary：Generic drugs (hereinafter referred to as GE) have been listed as the subject of regulatory science since 
1971. In this paper, I primarily focus on basic research of study methods involving bioequivalence studies to verify and 
guarantee the equivalence of GE to the original drug concerning clinical efficacy and safety, and the background and 
concepts of the guidelines based on the research. In the current guidelines, it is basically required to assess “equivalence” 
in humans. On the other hand, the use of animal models or in vitro studies (including dissolution, release, and perme-
ability tests) to replace human studies has been an important issue for consideration. The current guidelines continuously 
investigate the use of in vitro models to replace humans for equivalence assessment of pharmaceutical formulations 
before and after a partial modification of oral solid dosage forms or topical dermatological dosage forms (semi-solid 
dosage forms and patches) if the formulation modification is too minor to conduct an equivalency assessment in humans. 
On the other hand, the guidelines simultaneously have to be carefully reviewed for the development of pharmaceutical 
products in a scientific and rational manner to deliver products with high reliability to patients in the future.

Key words：bioequivalence studies, human studies, animal models, in vitro dissolution study, systemic dosage forms, 
topical dosage forms

要旨：ジェネリック医薬品（以下，GEと略す）に限定すれば 1971年から行政科学の課題にあげられ，現在に至っている．
GEの臨床上の有効性，安全性が先発医薬品と「同等」であることを確認し，保証するための試験である生物学的同
等性試験に絞って，試験法を確立するための基礎検討，それに基づいてガイドラインに盛り込まれた内容の背景や考
え方を中心に述べた．現行のガイドラインでは，ヒト試験によって「同等性」を評価することが基本とされているが，
一方，ヒト試験に代わる動物モデル，in vitro試験（溶出試験，放出試験，透過試験など）の利用は，重要な検討事項
であった．現行ガイドラインでは，経口固形製剤あるいは局所皮膚適用製剤（半固形製剤及び貼付剤）における製剤
処方を一部変更した製剤の変更前製剤との同等性評価において，ヒト試験による同等性評価は行わなくてよいほど処
方変更幅が小さい場合に，in vitroモデルの代替可能に関する検討は継続的に行われてきている．今後も信頼性の高い
医薬品を患者に届けるため，一方，同時に科学的，合理的な医薬品開発のため，ガイドラインについて精査していく
ことが求められている．
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